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MENl 遺伝子の脹細胞変異を認め， MENl の一部
が散発性副甲状腺腫蕩として診断，治療されて
いる可能性を指摘している 2l. MENl の詳細は，
本特集「多内分泌腺腫蕩症 1型および 2 型」およ
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により生じる疾患である. MEN2A の約10% に副
甲状腺腫蕩が認められる．しかし，血清カルシ
ウム値は正常なものが多く， 1・2腺の副甲状腺の






3. hyperathyroidsm-jaw tumor syndrome 
(HPT-J) 
































かし， MENl 体細胞変異はlq13 のLOH を有する
腫蕩のすべてに認められるわけで、はない．最近，



















ras, gsp, p53 遺伝子の変異は稀で、ある 3）.また，
腫蕩抑制遺伝子として作用しうると考えられる
RAD51, RAD54, p15, pl 6, p18 の異常も認められ
ない15 ）.腫蕩のマイクロサテライト解析およびヒ om-
parative genomic hybridzation (CGH ）によって 7,
16p,9 の増幅， lp, lp, lq, 6q, 9p, 9q, 13q, 15q, 
17,2 の欠失が存在することが明らかにされてい
る16 ）～ 18) • 
5. 副甲状腺癌における遺伝子異常
CGH 解析において， lp, 13q,9p642 17 
の欠失が，また19p,Xq lq, 16p,5 の増幅が
認められた．この変化を腺腫の結果と比較する
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的なのかについては不明である．





した21 ）.副甲状腺細胞において，第 1 染色体の腕
間逆位が生じ，その結果PTH 遺伝子 5’調節領域
(lp5 ）とサイクリンDl 遺伝子（l q13 ）が融合し，
PTH 遺伝子 5’調節領域のもとにサイクリンDl 遺
伝子が恒常的かつ過剰に発現した結果，腫蕩化




















PTH 遺伝子5’ Cyclin D1 遺伝子
調節領域（1p5) (1q3) 一一一一





図 1 PTH ・サイクリン01 遺伝子再編成による
副甲状腺腫蕩化機構
周期を調節する遺伝子の変異によって，細胞増

















図2 PTH －サイクリンD1 トランスジェニックマウスにおける副甲状腺腺腫の発生














と考えられてきた． しか L Arnold らは，副甲状
腺摘出を必要とした症例の 6 割の腫蕩はモノク
ロナルな増殖を示すことを明らかにした24). 最近，
Tahr らはlq13 のLOH およびMENl の体細胞変
異の頻度は 7% および1.2% と低頻度であること
を明らかにした25 ).
異所性PTH 産生腫蕩
0 1.0 2.0 3.0 
1940 年代から 1970 年代にかけては，悪性腫蕩
に伴う高カルシウム血症（HHM ）は腫蕩からの異
所性PTH 産生によるものと考えられていた. 1980 
年代になって， HHM の原因因子が¥I'H 関連蛋白
(PTHrP ）であることが明らかにされ，異所性PTH
産生腫蕩は稀か，存在しないものと考えられて














































PTH5 ＇調節領域が本来は lq23. に位置するDNA
に置換していた（図 5). lq23. の切断部位に明
らかな遺伝子は存在しないが，約20kb 上流にsterol
C5-desatur 遺伝子が存在することが明らかと
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